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 O Síndrome de Waardenburg (SW) é caracterizado principalmente pela 
associação de surdez e alterações pigmentares, nomeadamente no cabelo, na pele e na 
íris. Este síndrome é responsável por cerca de 2% a 5% dos casos de surdez congénita e 
estima-se que afete uma em cada 42.000 pessoas. Com base nas características fenotípicas 
apresentadas pelos doentes, este síndrome foi classificado em quatro grupos principais: 
SW tipo I, SW tipo II, SW tipo III ou Síndrome de Klein-Waardenburg e SW tipo IV ou 
Síndrome de Waardenburg-Shah. O Síndrome de Waardenburg é um síndrome 
geneticamente heterogéneo, sendo que foram encontrados diversos genes cujas mutações 
o originam, nomeadamente os genes PAX3, MITF, EDN3 e EDNRB, SOX10, SNAI2. 
Não existe tratamento específico e efetivo para o Síndrome de Waardenburg. O 
diagnóstico precoce é importantíssimo para o desenvolvimento psicológico e social da 
criança com Síndrome de Waardenburg, sendo que com a correção dos défices auditivos, 
estes doentes devem ser capazes de ter uma vida normal. 
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Waardenburg Syndrome (WS) is characterized mainly by the association of 
deafness and pigmentary disorders, namely in the hair, skin and iris. This syndrome 
accounts for about 2% to 5% of congenital deafness’ cases and is estimated to affect one 
in 42,000 people. Based on the phenotypic characteristics presented by the patients, this 
syndrome was classified into four main groups: WS type I, WS type II, WS type III or 
Klein-Waardenburg syndrome and WS type IV or Waardenburg-Shah syndrome. 
Waardenburg syndrome is a genetically heterogeneous syndrome, and several genes have 
been found whose mutations originate it: PAX3, MITF, EDN3, EDNRB, SOX10 and 
SNAI2. There is no specific and effective treatment for Waardenburg Syndrome. Early 
diagnosis is extremely important for the psychological and social development of the 
child with Waardenburg Syndrome, and with the correction of auditory deficits, these 
patients should be able to lead a normal life. 
 
 


















Rita Lopes Tavares de Pina 
Síndrome de Waardenburg 











ÍNDICE DE FIGURAS .................................................................................................... 6 
SÍMBOLOS E ACRÓNIMOS ......................................................................................... 7 
I.  INTRODUÇÃO ........................................................................................................... 8 
II. EPIDEMIOLOGIA ...................................................................................................... 9 
III. MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS ................................................................................ 9 
IV. DIAGNÓSTICO E CLASSIFICAÇÃO ................................................................... 14 
V. PATOGÉNESE E GENÉTICA MOLECULAR ....................................................... 17 
VI. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ........................................................................... 22 
VII. TRATAMENTO E PROGNÓSTICO ..................................................................... 22 
AGRADECIMENTOS ................................................................................................... 24 


















Rita Lopes Tavares de Pina 
Síndrome de Waardenburg 
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa  Página 6 
 
ÍNDICE DE FIGURAS 
 
Figura 1 - Alterações Pigmentares da íris presentes no SW: A – Heterocromia completa; 
B – Heterocromia parcial; C – Hipocromia total. Fonte: Dias, O., 1990. ...................... 10 
Figura 2 - Doente com manifestações clínicas do SW – hipocromia total, distopia e 
poliose localizada na região frontal. Fonte: Dias, O., 1990............................................ 11 
Figura 3 - Criança com SW, com hipocromia total da íris e zonas de hipopigmentação 
no membro superior. Fonte: Dias, O., 1990. .................................................................. 12 
Figura 4 - Criança com manifestações clínicas do SW – heterocromia completa e 

















Rita Lopes Tavares de Pina 
Síndrome de Waardenburg 
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa  Página 7 
 
SÍMBOLOS E ACRÓNIMOS 
 
% - Percentagem 
> - Maior 
EDN3 – Endotelina 3 
EDNRA - Recetor da Endotelina tipo A 
EDNRB - Recetor da Endotelina tipo A 
MITF - Fator de Transcrição da Microftalmia 
PAX3 - Paired Box 3 
PCWH - Peripheral demyelinating neuropathy, central dysmyelinating leucodystrophy, 
Waardenburg syndrome, Hirschsprung disease 
SNAI2 - Snail-related zinc-finger 2 
SOX10 - SRY-related HMG-box 10 
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I.  INTRODUÇÃO 
 
A Surdez Congénita pode estar presente em mais de 400 síndromes genéticos (1). 
O Síndrome de Waardenburg (SW) constitui uma das causas mais comum de surdez 
congénita sindrómica (2), caracterizada principalmente pela associação de perda auditiva 
e alterações pigmentares, nomeadamente no cabelo, na pele e na íris. Este síndrome 
tomou o nome de Petrus Johannes Waardenburg (1986-1979), um oftalmologista 
holandês, que foi a primeira pessoa a descrever a associação entre surdez, alterações 
pigmentares da íris e cabelo e anomalias do desenvolvimento das pálpebras, sobrancelhas 
e raiz do nariz, que hoje é conhecida como o Síndrome de Waardenburg tipo I. 
Com base nas características fenotípicas apresentadas pelos doentes, o SW foi 
classificado em quatro grupos principais: SW tipo I, SW tipo II, SW tipo III ou Síndrome 
de Klein-Waardenburg e SW tipo IV ou Síndrome de Waardenburg-Shah. O SW tipo I e 
o SW tipo II apresentam características muito semelhantes, sendo distinguidos pelo 
afastamento dos cantos oculares internos ou distopia cantorum, que se encontra apenas 
presente no SW tipo I (3). O SW tipo III é diagnosticado em pacientes que, além das 
características apresentadas no SW tipo I, apresentam anomalias musculoesqueléticas (4–
6). Relativamente ao SW tipo IV, além das características apresentadas pelos doentes com 
SW tipo I, os doentes com este tipo de síndrome apresentam também sinais e sintomas da 
Doença de Hirschsprung (4,7–9). 
O SW é um síndrome geneticamente heterogéneo, sendo que foram encontrados 
diversos genes cujas mutações originam os diferentes tipos do SW: o gene PAX3 está 
associado ao SW tipo I e SW tipo III (10,11), os genes MITF e SNAI2 estão envolvidos 
na génese do SW tipo II (11,12) e os genes EDNRB e EDN3 estão associados ao SW tipo 
IV, sendo que mutações no gene EDNRB podem também originar o SW tipo II. Além 
disso, tanto o SW tipo II como o SW tipo IV podem resultar de mutações no gene SOX10 
(11). 
Este trabalho tem como objetivo fazer uma breve revisão acerca do SW, 
nomeadamente a nível da epidemiologia, manifestações clínicas, diagnóstico dos 
diferentes grupos em que se subdivide o SW e alterações genéticas responsáveis pela sua 
génese, e ainda o seu diagnóstico diferencial, tratamento e prognóstico.  
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A incidência do SW é de 1/212.000. No entanto, devido à grande variabilidade 
clínica (13) deste síndrome, estima-se que a incidência real na população seja de 1/42.000.  
O SW é responsável por cerca de 2% a 5% dos casos de surdez congénita (7) e 
por 0,9% a 2,8% dos casos de surdez na população em geral (3,4,8,9) e afeta igualmente 
ambos os sexos (13). 
 
III. MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS  
 
Surdez Neuro-sensorial 
 A surdez neuro-sensorial é a característica mais frequentemente presente no SW, 
encontrando-se em 60% do doentes com SW tipo I e em 90% dos doentes com SW tipo 
II (14). A surdez do SW é neuro-sensorial, congénita e, habitualmente, não é progressiva, 
podendo variar desde leve a profunda (4). A surdez do SW pode ser unilateral ou bilateral. 
No entanto a surdez bilateral é mais frequente que a unilateral, e esta pode ser assimétrica 
(14). A surdez profunda bilateral é o modo de apresentação mais comum tanto do SW 




 As alterações pigmentares da íris incluem a heterocromia completa, em que as 
duas íris são de cores diferentes, a heterocromia parcial, em que existe uma área da íris, 
habitualmente um segmento radial, com uma pigmentação diferente da restante e a 
hipocromia total, em que a íris apresenta uma coloração azul cristalino.  
 A heterocromia da íris, parcial ou completa, foi encontrada em 21% a 28% dos 
doentes com SW (15,16). Relativamente à heterocromia parcial, esta pode ser unilateral 
ou bilateral, e, quando bilateral, pode ser simétrica ou assimétrica. A heterocromia parcial 
é mais comum no SW tipo II comparativamente com o tipo I, podendo ser  encontrada 
em 4,2% dos doentes com SW tipo I e em 27,5% dos doentes com SW tipo II (17). Já a 
hipocromia total, cuja incidência nos doentes com SW é de 14,9% a 42% (15,16), é mais 
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comummente encontrada no SW tipo I que no SW tipo II, e está frequentemente associada 
a uma surdez severa a profunda (4,17).  
 
Figura 1 - Alterações Pigmentares da íris presentes no SW: A – Heterocromia completa; 
B – Heterocromia parcial; C – Hipocromia total. Fonte: Dias, O., 1990. 
 
Cabelo 
 As alterações pigmentares do cabelo no SW incluem dois tipos de alterações: a 
poliose localizada, vulgar madeixa branca, geralmente na linha média, na região frontal, 
embora possa surgir noutras regiões como na região temporoparietal, e a poliose 
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generalizada, menos frequente, que se pode traduzir por um cabelo precocemente grisalho 
(18).  
 A poliose localizada na região frontal é observada em 17% a 58,4% dos doentes 
com SW (9,15) e pode ser evidente logo após o nascimento ou aparecer apenas mais tarde, 
podendo persistir ao longo da vida ou desaparecer após alguns anos. Habitualmente, esta 
alteração origina uma coloração esbranquiçada do cabelo. No entanto, pode originar uma 
coloração avermelhada ou acastanhada (9). 
 Em 7% dos casos de SW, os doentes, em vez de apresentarem poliose localizada, 
apresentam poliose generalizada, em que o cabelo se torna precocemente acinzentado, 
ocorrendo geralmente antes dos 30 anos de idade (16). 
 
Figura 2 - Doente com manifestações clínicas do SW – hipocromia total, distopia e 
poliose localizada na região frontal. Fonte: Dias, O., 1990. 
 
Pele 
 As alterações pigmentares da pele são observadas em 8,3% a 50% dos doentes 
com SW (13,15,16) e podem ser de dois tipos: hipopigmentação ou hiperpigmentção. Por 
um lado, podem apresentar-se como manchas hipopigmentadas, com bordos irregulares, 
bem definidos e, por vezes, hiperpigmentados (19), que contêm pontos de 
hiperpigmentação no seu interior. Estas alterações de hipopigmentação da pele são 
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congénitas e podem ser encontradas na face, tronco ou membros, estando muitas vezes 
associadas à poliose localizada na região frontal. Por outro lado, estas alterações 
pigmentares podem apresentar-se como máculas hiperpigmentadas, dando à pela uma 
aparência “manchada”, podendo desenvolver-se após o nascimento, em áreas 
previamente hipopigmentadas.  
 
Figura 3 - Criança com SW, com hipocromia total da íris e zonas de hipopigmentação 
no membro superior. Fonte: Dias, O., 1990. 
 
Distopia 
 A Distopia corresponde a um afastamento dos cantos oculares internos, sendo a 
característica mais frequentemente encontrada no SW tipo I, estando presente em cerca 
de 99% dos doentes afetados (15). A distopia associa-se geralmente a blefarofimose 
(diminuição do comprimento da fenda palpebral) (18). 
 Para o diagnóstico da distopia é utilizado o Índice W. O Índice W baseia-se na 
relação entre medidas biométricas das distâncias entre os cantos oculares internos, 
distancia interpupilar e entre os cantos oculares externos, não sendo, por isso, afetado pela 
idade, sexo ou raça (19). Quando o Índice W é superior a 1,95 considera-se a existência 
de distopia (8). 
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Figura 4 - Criança com manifestações clínicas do SW – heterocromia completa e 
distopia. Fonte: Dias, O., 1990. 
 
Outras Alterações Faciais 
Alargamento da raiz da pirâmide nasal, fusão das sobrancelhas ao nível da raiz da 
pirâmide nasal e hipoplasia da asa nasal são características que também se podem 
encontrar associadas à distopia, no SW tipo I (4).  
Outras características faciais descritas são: sutura metópica persistente e 
mandíbula com forma quadrada (20). 
 
Outras Condições associadas 
 Várias outras alterações foram descritas em associação com o SW. Doentes com 
SW tipo I têm um risco aumentado de espinha bífida (21,22), escápula alada (4) e fenda 
palatina (23). São características do SW tipo III alterações músculo-esqueléticas. O SW 
tipo IV está associado à Doença de Hirschsprung e alterações neurológicas como 
neuropatia periférica, atraso mental, ataxia cerebelosa e espasticidade podem também ser 
encontradas no SW tipo IV (24,25). 
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IV. DIAGNÓSTICO E CLASSIFICAÇÃO 
 
Com base nas características físicas apresentadas pelos doentes, o SW foi 
classificado em quatro grupos principais: SW tipo I, SW tipo II, SW tipo III ou Síndrome 
de Klein-Waardenburg e SW tipo IV ou Síndrome de Waardenburg-Shah. Assim, o 
diagnóstico do SW é um diagnóstico clínico (8), apresentando-se de seguida os critérios 
usados para o seu diagnóstico. 
 
Síndrome de Waardenburg tipo I 
 Os critérios de diagnóstico para o SW tipo I foram propostos pelo Waardenburg 
Consortium, em 1992 (8): 
 
Critérios Major 
1. Surdez congénita neuro-sensorial 
2. Alterações pigmentares da íris: 
a. Heterocromia completa – duas íris de cores diferentes 
b. Heterocromia parcial ou segmentar – segmentos de pigmentação azul ou 
castanha em uma ou nas duas íris 
c. Hipocromia total – íris de cor azul cristalino 
3. Poliose localizada, habitualmente na região frontal 
4. Distopia (Índice W>1,95) 
5. Parente de primeiro grau afetado 
 
Critérios Minor 
1. Leucodermia congénita – várias áreas de hipopigmentação da pele 
2. Fusão das sobrancelhas ao nível da raiz da pirâmide nasal 
3. Alargamento da raiz da pirâmide nasal 
4. Hipoplasia das asas do nariz 
5. Poliose generalizada – cabelo precocemente grisalho, predominantemente branco 
antes dos 30 anos de idade 
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Segundo o Waardenburg Consortium, para se poder diagnosticar o SW tipo I, o 
doente precisa de apresentar dois critérios major ou um critério major e dois critérios 
minor da lista apresentada anteriormente (8).  
 O SW tipo I é caracterizado pela existência de distopia, um afastamento dos cantos 
oculares internos, que, devido à sua elevada penetrância, constitui a característica mais 
fiável para a classificação do síndrome como SW tipo I (4). Os doentes apresentam 
normalmente um alargamento da raiz da pirâmide nasal e fusão das sobrancelhas a este 
nível. 
O SW tipo I é causado pela existência de mutações de perda de função no gene 
PAX3.  
 
Síndrome de Waardenburg tipo II 
 Os critérios para SW tipo II foram propostos por Liu et al. em 1995 (17): 
 
Critérios Major 
1. Surdez congénita neuro-sensorial 
2. Alterações pigmentares da íris: 
a. Heterocromia completa – duas íris de cores diferentes 
b. Heterocromia parcial ou segmentar – segmentos de pigmentação azul ou 
castanha em uma ou nas duas íris 
c. Hipocromia total – íris de cor azul cristalino 
3. Poliose localizada, habitualmente na região frontal 
4. Parente de primeiro grau afetado 
5. Poliose generalizada – cabelo precocemente grisalho, predominantemente branco 
antes dos 30 anos de idade 
 
Segundo os autores, para se poder diagnosticar o SW tipo II, é necessária a 
presença de dois critérios major no doente afetado (17). De notar que o que distingue os 
critérios major da SW tipo II para o SW tipo I é a exclusão do critério “Distopia, W>1,95” 
e a inclusão do critério “Poliose generalizada – cabelo precocemente grisalho, 
predominantemente branco antes dos 30 anos de idade”. 
O SW tipo II é um grupo bastante heterogéneo, em que, ao contrário do SW tipo 
I, há uma localização normal dos cantos oculares internos (26,27). A surdez neuro-
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sensorial e a heterocromia da íris são os indicadores mais importantes da existência do 
SW tipo II, sendo que ambas são mais comuns no SW tipo II que no SW tipo I. Já 
manifestações como a poliose localizada na região frontal e a leucodermia são menos 
frequentes neste subtipo comparativamente com o SW tipo I (17). 
Ao contrário do SW tipo I, mutações no gene PAX não originam SW tipo II, sendo 
que este grupo está relacionado com mutações nos genes MITF, SNAI2 (12,13), SOX10 
e EDNRB (11). 
 
Síndrome de Waardenburg tipo III ou Síndrome de Klein-Waardenburg   
O SW tipo III é muito semelhante ao SW tipo I, mas é também caracterizado pela 
existência de anomalias musculoesquelética dos membros superiores. Os doentes 
apresentam contraturas e hipoplasia muscular dos membros superiores (4,28) e podem 
existir também associados outros sinas como camptodactilia (29). 
O SW tipo III é, tal como o SW tipo I, causado pela existência de mutações de 
perda de função no gene PAX3. 
 
Síndrome de Waardenburg tipo IV ou Síndrome de Waardenburg-Shah 
 O SW tipo IV corresponde à associação das características do SW tipo I com a 
Doença de Hirschsprung ou Megacólon Congénito (30). 
O Síndrome de Waardenburg-Shah é causado por mutações nos genes EDNRB e 
EDN3. Além disso, mutações no gene SOX10 podem causar também SW tipo IV, com 
particularidades especiais, por provocar também alterações neurológicas, a PCWH 
(Peripheral demyelinating neuropathy, central dysmyelinating leucodystrophy, 
Waardenburg syndrome, Hirschsprung disease), em que existe uma neuropatia 
desmielinizante periférica associada a uma diminuição na velocidade de condução 
nervosa, responsável por uma diminuição da massa muscular ou atrofia e também 
arreflexia. Além disso, associada à neuropatia, existe também leucodistrofia 
desmielinizante central, que resulta em ataxia cerebelar, nistagmo, espasticidade, atraso 
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V. PATOGÉNESE E GENÉTICA MOLECULAR 
 
Durante o desenvolvimento embrionário, as células pluripotentes da crista neural 
migram pelo tubo neural e originam diferentes tipos de células, incluindo os melanócitos 
da pele, do ouvido interno, dos neurónios do sistema nervoso periférico e entérico e ainda 
do tecido esquelético craniofacial (11). Assim, todos os melanócitos, à exceção dos da 
retina, são originados a partir das células da crista neural embrionária (4). 
 Pensa-se que a existência da surdez e das anomalias pigmentares, características 
do SW poderão resultar de uma deficiência dos melanócitos derivados das células da 
crista neural (11). Assim, o SW é causado pela ausência física de melanócitos a nível da 
pele, cabelo, olhos ou estria vascular. Na ausência de melanócitos a nível da estria 
vascular da cóclea, esta torna-se anormalmente fina, não há a geração de um potencial 
endococlear e, mais tarde, ocorre um colapso da membrana de Reissner, levando à 
destruição do órgão de Corti (31,32) e, deste modo, à surdez.  
 A ausência de melanócitos responsável pelo SW poderá ser causada por falhas na 
sua proliferação, sobrevivência, migração ou diferenciação sendo que são vários os genes 
que estão envolvidos nestes processos e que são responsáveis pela génese do SW, entre 
os quais: PAX3, MITF, EDN3 e EDNRB, SOX10 e SNAI2 (11). 
Embora os achados moleculares relacionados com o SW tipo I e III pareçam 
relativamente simples, estando estes associados a mutações no gene PAX3, o SW tipo II 
e o SW tipo IV são claramente muito heterogéneos a nível genético, havendo vários genes 
e várias formas de transmissão implicados na sua origem. No SW tipo II, as mutações no 
gene MITF estão presentes em 15% dos casos, o gene SOX10 está implicado noutros 
15% de casos do SW tipo II, e mutações no EDNRB estão presentes numa pequena 
percentagem destes casos, tal como no gene SNAI2. Relativamente ao SW tipo IV, cerca 
de 50% dos casos são derivados de mutações no gene SOX10 e 20% a 30% são derivados 
de mutações nos genes EDN3 ou EDNRB (11). Assim, após a caracterização de mutações 
nos genes MITF, SOX10, EDNRB e SNAI2 em doentes com SW tipo II, cerca de 70% 
dos casos de SW tipo II ainda permanecem inexplicáveis a nível molecular. Também em 
cerca de 15% a 35% dos casos de SW tipo IV não foi identificada qualquer mutação nos 
genes SOX10, EDN3 ou EDNRB. Por este motivo, presume-se que outros genes 
responsáveis pelo desenvolvimento do SW ainda não tenham sido identificados, 
especialmente no SW tipo II (11). 
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A análise molecular e o conhecimento dos genes relacionados com o SW é 
importantíssima, por uma lado, para confirmar o diagnóstico de SW e, por outro, para a 
determinação do modo de transmissão e risco genético (11). Em alguns casos, 
nomeadamente de SW tipo I, o diagnóstico pré-natal pode ser considerado, estando 
disponível para gravidezes em que existe um risco de 50% de a criança vir a ter este 
síndrome, nas situações em que foi identificada num dos pais uma mutação no gene 
PAX3. O teste de diagnóstico pré-natal é realizado em células fetais obtidas por biópsia 
das vilosidades coriónicas, realizada entre as 10 a 12 semanas de gestações ou por 
amniocentese, realizada entre as 15 e as 18 semanas de gestação. No entanto, este teste 
apenas deteta a existência ou não da mutação, não sendo possível prever as manifestações 
clínicas que podem advir da sua existência (5). 
 
PAX 3 e Síndrome de Waardenburg tipos I e III 
 O gene PAX3 (Paired Box 3), localizado no braço longo do cromossoma 2, 
codifica um fator de transcrição que tem um papel fundamental na manutenção da 
pluripotência das células estaminais, na especificação da sua linhagem celular e na sua 
proliferação, migração, apoptose e inibição da diferenciação (11). 
 O PAX3 está envolvido no desenvolvimento do Sistema Nervoso Central, no 
desenvolvimento músculo-esquelético e no desenvolvimento das linhagens derivadas da 
crista neural, incluindo os gânglios do sistema nervoso entérico, o músculo cardíaco e os 
melanócitos, sendo que em cooperação com outros fatores de transcrição, o PAX3 ativa 
ou inibe a expressão de vários marcadores do desenvolvimento dos melanócitos (33). 
Adicionalmente, o PAX3 regula a indução, proliferação e migração das células 
precursoras musculares e previne a sua diferenciação terminal. Além disso, regula 
também a expressão de vários fatores de transcrição específicos do músculo (11). 
O PAX3 é o gene mais comummente causador do SW, sendo responsável por 48% 
dos casos de SW (3). Pensa-se que mutações heterozigóticas de perda de função do gene 
PAX3 sejam responsáveis pela maioria dos casos de SW tipo I. Estas mutações são 
herdadas por transmissão autossómica dominante, com expressividade variável, ou então 
estão presentes em casos esporádicos graças a mutações de novo. A presença de mutações 
homozigóticas ou heterozigóticas compostas de PAX3 estão relacionadas com casos 
graves de SW tipo III, com extensas alterações de pigmentação e defeitos de membros 
superiores, podendo, algumas vezes, levar à morte in útero ou na primeira infância. No 
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entanto, estão também descritas mutações heterozigóticas no gene PAX3 em casos 
moderados de SW tipo III (4,34,35). 
Relativamente à surdez neuro-sensorial, esta é encontrada em 52,5% dos doentes 
com mutações no gene PAX3 (52,3% no SW tipo I e 57,1% no SW tipo III). O grau de 
surdez varia desde moderada a profunda e a surdez unilateral está presente em cerca de 
25% dos doentes com mutações neste gene (3). 
 
MITF e Síndrome de Waardenburg tipo II 
O MITF (Fator de Transcrição da Microftalmia) é conhecido como o fator de 
transcrição chave para o desenvolvimento dos melanócitos, sendo responsável por regular 
a sua diferenciação e pela transcrição de vários genes específicos dos melanócitos. Este 
fator de transcrição assegura a sobrevivência celular, progressão do ciclo celular e a 
proliferação dos melanócitos e fornece uma ligação entre vários fatores de transcrição e 
as vias de sinalização que regulam o desenvolvimento dos melanócitos, incluindo o PAX3 
e o SOX10. O MITF está também envolvido no desenvolvimento de outros tipos 
celulares, tais como os osteoclastos e os mastócitos (36).  
O gene MITF, localizado no braço curto do cromossoma 3, que codifica o MITF,  
é o segundo gene mais comum causador do SW, sendo responsável por 28% dos casos de 
SW (3) e estima-se que mutações de perda de função neste gene sejam responsáveis por 
cerca de 15% dos casos de SW tipo II. As mutações neste gene associadas ao SW tipo II 
são encontradas em heterozigotia, resultando de uma transmissão autossómica dominante 
ou existindo a partir da ocorrência de mutações de novo (4).  
A surdez neuro-sensorial é encontrada em cerca de 90% dos doentes com 
mutações no gene MITF, sendo esta uma surdez severa a profunda em mais de 60% dos 
casos. A surdez relacionada com mutações no gene MITF parece ser mais prevalente e 
mais severa que a relacionada com mutações do gene PAX3 (3). 
  
EDN3 e EDNRB e Síndrome de Waardenburg tipos IV e II 
 O gene EDN3, localizado no braço longo do cromossoma 20, é responsável pela 
codificação da endotelina 3 e o gene EDNRB, localizado no braço longo do cromossoma 
13, codifica o recetor da endotelina tipo B. 
As endotelinas são um grupo de 3 péptidos (endotelina 1, endotelina  2, endotelina 
3) que medeiam o seu efeito através de dois recetores acoplados à proteína G: o recetor 
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da endotelina tipo A (EDNRA) e o Recetor da endotelina tipo B (EDNRB). Embora o 
EDNRB tenha a capacidade de se ligar às três endotelinas: 1, 2 e 3, com afinidades 
equiparáveis, a endotelina 3 constitui o principal ligando para o EDNRB.   
A sinalização mediada pelas endotelinas desempenha um papel essencial no 
desenvolvimento de linhagens celulares derivadas da crista neural. O gene EDNRB, que 
codifica o recetor EDNRB, é expresso, durante o desenvolvimento embrionário, no tubo 
neural e nas células da crista neural. O EDNRB é necessário para a migração e 
diferenciação de precursores do sistema nervoso entérico no intestino e para a migração 
dos melanoblastos ao longo da crista neural. Assim, esta via de sinalização parece ser 
importante para a sobrevivência, proliferação e migração de melanoblastos. Além disso, 
a endotelina 3 tem um papel de prevenção da diferenciação precoce dos neuroblastos 
entéricos (11). 
 Mutações nos genes EDNRB e EDN3 foram encontradas em doentes com Doença 
de Hirschsprung isoladamente (mutações heterozigóticas) e com SW tipo IV 
(principalmente mutações homozigóticas, mas também algumas heterozigóticas). Além 
disso, mutações heterozigóticas nestes genes podem ser também responsáveis, ainda que 
num número muito reduzido, pela existência de SW tipo II (11). 
 Entre os doentes com SW tipo IV, existe uma grande variabilidade de fenótipos 
relacionados com a surdez, alguns não apresentam qualquer nível de surdez e outros 
apresentam uma surdez moderada a profunda, tanto unilateral como bilateral (3). 
 
SOX10 e Síndrome de Waardenburg tipos IV, PCWH e II 
O gene SOX10 (SRY-related HMG-box 10), localizado no braço longo do 
cromossoma 22, pertence à família dos fatores de transcrição SOX, que desempenham 
um papel na determinação do destino celular e no desenvolvimento da linhagem celular 
(37). 
 Este gene está envolvido no desenvolvimento da crista neural, sendo responsável 
pela promoção da sobrevivência celular antes de ocorrer um compromisso com uma 
determinada linhagem e pela manutenção da pluripotência das células da crista neural. 
Além destas funções, o gene SOX10 está também envolvido na decisão do destino de 
várias células da crista neural, nomeadamente das células da linhagem dos melanócitos, 
através da sua capacidade de regulação do gene MITF, em sinergia com o gene PAX3. 
Além disso, este gene parece também ter um papel de regulação da expressão do gene 
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EDNRB. O SOX10 é também responsável pelo controlo da expressão de genes 
importantes para a síntese da melanina, tendo, portanto, um papel na diferenciação dos 
melanócitos. Finalmente, o SOX10 é crucial para a especificação do destino e 
diferenciação de células da glia e para a diferenciação terminal dos oligodendrócitos (37–
39). 
 O SOX10 é o principal gene responsável pelo SW tipo IV, sendo que mutações 
neste gene estão presentes em cerca de metade dos casos de SW tipo IV. As mutações são 
encontradas em heterozigotia e, na maioria das vezes, são mutações de novo. 
Recentemente, descobriu-se que mutações do SOX10 também representam cerca de 15% 
dos casos de SW tipo II (11,24). 
 Nos doentes com mutações no gene SOX10, 96% apresentam surdez, a maioria 
dos quais apresentam uma surdez profunda. Podem estar presentes sintomas 
neurológicos, num subtipo do SW tipo IV, a PCWH (3).  
 
SNAI2 e Síndrome de Waardenburg tipo II 
 O Fator de Transcrição SNAI2 (Snail-related zinc-finger), pertence à família dos 
fatores de transcrição SNAIL, que têm um papel na formação da mesoderme. Estes fatores 
induzem a transição epitélio-mesenquima. O Fator de Transcrição SNAI2, codificado 
pelo gene do mesmo nome, localizado no braço longo do cromossoma 8, é expresso nas 
células da crista neural migratórias, sendo necessário para a migração e sobrevivência dos 
melanoblastos. Durante o desenvolvimento embrionário, este gene expressa-se também 
no mesênquima craniofacial, nos condrócitos em proliferação, nas células dos coxins 
endocárdicos e nos componentes mesenquimatosos dos pulmões, rins e intestino. Além 
disso, o SNAIL2 tem um papel essencial na diferenciação das células da linha 
germinativa, dos melanócitos e das células hematopoiéticas (40). 
 Até à data, apenas um estudo (41) relatou dois casos de envolvimento do SNAI2 
no SW tipo II, podendo concluir-se que o SNAI2 tem uma relação muito reduzida com o 
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VI. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
 
O SW faz diagnóstico diferencial com diversas doenças, entre elas o Piebaldismo, 
o Albinismo e o Vitiligo.  
O Piebaldismo é uma anomalia pigmentar hereditária de transmissão autossómica 
dominante caracterizada por poliose localizada, habitualmente na região frontal, e 
leucodermia no couro cabeludo, na região frontal, tronco e extremidades, causada por 
uma mutação de perda de função do gene KIT, levando à ausência de melanócitos nas 
áreas despigmentadas (42).  
O Albinismo refere-se a um grupo de doenças congénitas raras causadas por uma 
deficiência na produção de melanina, caracterizadas globalmente por défices visuais e 
alterações pigmentares de hipopigmentação de localização variável.   Estas alterações 
pigmentares podem ocorrer na pele, cabelo e olhos no Albinismo Oculo-cutâneo, ou 
apenas nos olhos, no Albinismo Ocular. (43) 
O Vitiligo é uma doença sistémica crónica, adquirida, de origem desconhecida, 
sendo a causa mais frequente de hipopigmentação em todo o mundo, com uma 
prevalência estimada de 1%. É clinicamente caracterizado pelo desenvolvimento de 
máculas hipopigmentadas devido à perda de melanócitos funcionantes na pele, no cabelo 
ou em ambos. Além disso, os melanócitos da úvea e da estria vascular da cóclea podem 
também estar afetados, ocorrendo doenças oculares como uveíte ou surdez auditiva 
neuro-sensorial em 13% a 16% dos doentes com Vitiligo (44,45). 
 
VII. TRATAMENTO E PROGNÓSTICO 
 
 Não existe tratamento específico e efetivo para o SW. O tratamento do SW é 
direcionado para os sinais e sintomas específicos de cada indivíduo sendo que por vezes 
pode ser necessária a coordenação de equipas multidisciplinares compostas por 
otorrinolaringologistas, dermatologistas, oftalmologistas, ortopedistas, 
gastroenterologistas, fisioterapeutas e / ou outros profissionais de saúde (46).  
O reconhecimento precoce da surdez neuro-sensorial é importantíssimo para o 
desenvolvimento psicológico e social da criança com SW (13), sendo que com a correção 
dos défices auditivos, através de implante coclear, os doentes com SW devem ser capazes 
Rita Lopes Tavares de Pina 
Síndrome de Waardenburg 
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa  Página 23 
 
de ter uma vida normal (47). O SW apresenta, por isso, um bom prognóstico. No entanto, 
doentes com SW tipo III, por poderem ter necessidade de cirurgias de correção 
ortopédica, e doentes com SW tipo IV, por terem risco de complicações da Doença de 
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